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<요 약>
말기 신부전증 환자에서 흔히 동반되는 이차성 부갑상선 기능 항진증의 치료 목적으로 칼시
트리올의 투여 효과에 대해서 많은 연구가 보고되고 있으나 말기 신부전증으로 지속성 외래 복
막투석(continuous am bulatory perit oneal dialy s is , 이하 CAP D) 치료를 받고 있는 환자들에
서 투여 경로에 따른 효과의 비교 연구는 미미한 실정이다. 이에 저자 등은 CA PD를 시행 받
고 있는 환자를 대상으로 칼시트리올 사용시 효과적이고 가장 경제적인 투여 경로를 규명하고
자 본 연구를 시행하였다. 대상 환자는 CAP D를 6개월 이상 시행받고 있으면서 혈청 in tact
parathyroid horm one(이하 iPT H)이 250pg/ m L 이상으로 증가되어 있는 33명으로 하였고, 칼
시트리올을 1일 1회씩 1.0μg을 투석액을 통해 복강내로 투여한 군(IP군, 11명), 1주에 3회씩
1.0μg을 피하로 주사한 군(S C군, 11명) 및 1주 3회씩 0.5- 1.0μg을 경구로 복용한 군(P O군,
11명)의 세군으로 나누어 6개월간 투여하였으며, iP T H , alkaline phos phatas e, bone- s pecific
alkaline phos phatas e, os teocalcin 및 1,25(OH)2D3 등을 추적 검사하면서 칼시트리올의 효과
와 부작용이 각군 사이에 차이가 있는 지를 비교 분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.
1) 연구 기간 중 11명(11/33, 33.3% )이 중도 탈락하였는데, IP군에서 6명(6/11, 54.5% ), S C
군에서 4명(4/ 11, 36.4% ), 그리고 PO군에서 1명(1/ 11, 9.1% )이 각각 탈락하였다. 전체 탈락자
11명 중 5명이 재발성 복막염으로 탈락하였는데, 복막염으로 인해 탈락한 환자는 IP군에서 S C
군과 PO군에 비해 의의있게 많았다(P < 0.05).
2) 6개월 기간의 투여를 종료한 환자들에서 칼시트리올 투여 6개월 후에 iPT H치는 IP군,
S C군 및 P O군에서 47.8±22.8% , 58.8±20.9% 및 29.2±34.1%로 감소하여 세군 모두 기저치
에 비해 통계적으로 유의한 감소를 보였으나(P < 0.05), 각군 사이에는 통계적으로 의의있는 차
이가 없었다.
3) 칼시트리올 투여 6개월 후 alkaline phos phatas e, bone- s pecific alkaline phos phat as e
및 os teocalcin치는 각각의 기저치에 비해 IP군에서 50.1±14.6% , 33.5±11.6% , 52.3±10.9% ,
S C군에서 80.9±14.8% , 67.4±20.8% , 54.4±11.1% , 그리고 PO군에서 48.8±24.4% , 36.6±
23.5% , 54.2±11.6%로 감소하였으며, 세군 모두 기저치에 비해 통계적으로 유의하게 감소하였
으나(P < 0.05), 각군 사이에는 통계적으로 의의있는 차이가 없었다.
4) 혈청 Vit- D3(pg/ m L)는 세군에서 기저치(IP군; 6.6±2.9, S C군; 7.8±1.4, PO군; 7.8±
2.7)에 비해 3개월 및 6개월 후에 의의있게 증가하였다(P < 0.05).
5) 6개월간의 투여를 마친 22명 중 고칼슘혈증(≥10.5m g/ dL)이 발생한 환자는 모두 7명(7/
22, 31.8% )이었으며, IP군과 S C군에서 각각 2명(2/ 5, 40% ), 5명(5/ 7, 71.4% )으로 P O군(0/ 10,
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서 론
만성 신부전증 환자에서는 점차적인 사구체 여과율의
감소와 더불어 인 배설의 저하로 인한 고인산혈증,
저칼슘혈증1), 이차성 부갑상선 기능 항진증2, 3), 혈청
내 1,25(OH)2D3의 감소4, 5), 대사성 산증6) 등의 복합
적인 기전에 의한 골 개형(bone rem odelling )의 장
애로 인해 신성 골이영양증이 발생하며, 이러한 신성
골이영양증은 말기 신부전증 환자에서 효과적인 신대
체 요법으로 생존기간이 길어짐에 따라 관심의 대상
이 되어 왔다7). 신성 골이영양증은 골생검에 의한 조
직 형태학적 소견에 의해 섬유성골염이나 이차성 부
갑상선 기능 항진증 등의 high turnov er 골질환군,
골연화증이나 adynam ic bone dis eas e 등의 low
turnov er 골질환군, 그리고 혼합형 골질환군의 세가
지 유형으로 분류된다2, 8). 이중 이차성 부갑상선 기능
항진증은 말기 신부전 환자의 약 50- 60%에서 나타
나며, 최근의 연구에 의하면 활성형 Vit- D3인 칼시트
리올의 결핍이 이차성 부갑상선 기능 항진증의 발생
과 진행에 중요한 역할을 하는 것으로 보고되고 있
다. 또한 부갑상선 세포에도 칼시트리올 수용체가 존
재하여 칼시트리올에 의해서 부갑상선 호르몬의 유전
자 전사가 조절되는 것으로 알려져 있기 때문에9-12)
혈액투석을 시행받고 있는 신부전증 환자에서 칼시트
리올을 투여함으로써 이차성 부갑상선 기능 항진증이
치료되었다는 보고가 있어 왔다. 임상에서 흔히 사용
하는 Vit- D3 계통의 약제로는 alfacalcidol[1α-
(OH)D3]과 칼시트리올이 있는데, alfacalcidol은 간
에서 25- hydrox ylat ion의 과정을 거쳐야만 활성형이
되기 때문에 간기능에 이상이 있는 경우에는 효과가
없을 뿐만 아니라, 칼시트리올에 비해 약효가 느리게
나타난다는 단점이 있다. 칼시트리올은 경구 복용시
소장에서 흡수될 때 일부는 파괴되고 또한 흡수된 일
부는 간을 지나는 동안에 활성이 감소된다는 문제점
이 제기되어 최근 주사용 칼시트리올이 개발되어 사
용되고 있다. 주사용 칼시트리올은 경구용에 비해 혈
액투석 환자의 경우 투석후 혈관접근으로 주사할 수
있다는 편리성과 더불어 부갑상선 호르몬의 억제 효
과가 탁월한 반면에 혈중 칼슘치의 상승 효과가 경미
한 것으로 보고되고 있다13). 그러나 혈액투석 환자와
는 달리 CAP D 환자에서 칼시트리올을 정맥으로 투
여한다는 것이 용이하지 않기 때문에 경구 복용14, 15),
복강내 주입16) 및 피하주사17) 등의 투여 방법을 사용
하여 부갑상선 호르몬의 억제 효과가 있었다는 연구
결과가 종종 보고되고 있다. 그러나 이들 환자에서
칼시트리올의 가장 적절한 투여 방법에 대한 확고한
정설이 없을 뿐만 아니라 투여 경로에 따른 효과를
비교한 전향적인 연구는 거의 없는 실정이다. 이에
저자 등은 CAP D를 시행 중인 말기 신부전증 환자에
서 칼시트리올 투여시 투여 경로에 따른 치료 효과와
합병증을 비교 분석하여 적절한 투여 경로를 결정하
고자 본 연구를 시행하였다.
대상 및 방법
1 . 대 상
연세대학교 의과대학 부속 세브란스병원에서 6개월
이상 CA PD를 시행받고 있는 말기 신부전증 환자 중
혈청 iP T H치가 250pg / m L 이상(범위 : 273.3- 1881.4
pg/ m L)이면서 이차성 부갑상선 기능 항진증의 증상
이나 방사선학적인 소견이 동반되어 있는 환자 33명
을 대상으로 전향적 연구를 시행하였다. 대상 환자의
평균 연령은 44.5±12.3세(범위 : 18- 70세)이었고, 남
자가 19명, 여자가 14명이었다. 평균 투석기간은 42.8
±33.0개월(범위 : 6- 108개월)이었으며, 원인 신질환은
만성 사구체 신염 15명, 당뇨병 1명, 고혈압 10명, 그
리고 기타 질환 7명이었다. 부갑상선 절제술을 시행
받았거나 연구 개시전 2개월 동안 칼시트리올, 비타
민D 유도체 및 부신피질 호르몬 제제 투여의 병력이
0% )에 비해 통계적으로 유의하게 많았다(P < 0.05).
이상의 결과로 CA PD 환자에서 이차성 부갑상선 기능 항진증 치료 목적으로 칼시트리올을
투여할 경우 투여 경로에 따른 억제 효과에는 차이가 없었으나, 복막염, 고칼슘혈증 등을 포함
한 투여 중의 합병증 및 환자의 순응도를 고려할때 경구 투여를 권유할 수 있을 것으로 사료
된다.
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있는 환자는 대상에서 제외하였다. 대상 환자는 3.5
m E q/ L의 칼슘을 포함하는 2L의 표준 복막투석액을
1일 4회 교환하였으며, 칼시트리올 투여 경로에 따라
세군으로 나누어 6개월 동안 투여한 후 각군 사이에
칼시트리올의 효과와 투여 중의 합병증을 비교 분석
하였다.
2 . 방 법
1 ) 칼시트리올 투여 방법
대상 환자를 무작위로 세군으로 나누어 복강내, 피
하, 경구의 세가지 경로로 칼시트리올(Bonky , 유유
산업)을 투여하였다. 복강내 투여군(IP군, n=11)에서
는 1일 1회씩 1.0μg을 취침전 투석액내에 주입하여
6- 8시간 동안 복강내에 야간 잔류시켰으며, 피하 투
여군(S C군, n=11)에서는 1.0μg을 1주일에 3회 피하
에 주사하였고, 경구 투여군(P O군, n=11)에서는 1주
일에 3회 0.5μg의 칼시트리올을 취침전 경구로 투여
하기 시작하여, 4주 후에는 1주일에 3회 1.0μg으로
증량 투여하였다. 연구 기간 동안 혈청 칼슘은 8.5-
10.0m g/ dL, 혈청 인은 6.0m g /dL 이하, 그리고 혈청
칼슘과 인의 곱이 60 이하로 유지되도록 하였는데,
칼시트리올 투여 중 혈청 칼슘치가 10.5m g/ dL 이상
또는 혈청 인이 7.0m g / dL 이상으로 증가하는 경우에
는 칼시트리올 용량을 1/2로 감량하고 인결합제를 적
절히 투여하였으며, 2주일 후 혈청 칼슘과 인을 재측
정하였다. 또한 혈청 iP T H치가 150- 200pg /m L까지
감소되면 칼시트리올 투여량을 1/ 2로 감량시켰다.
2 ) 추적 지표
( 1) 혈중 추적지표의 검사
혈청 칼슘, 인, iPT H 및 alkaline phos phatas e는
칼시트리올 투여 전과 투여 2주 및 4주 후에, 그리고
이후에는 매 1개월 간격으로 측정하였고, bone- s pe-
cific alkaline phos phatas e, os t eocalcin 및 Vit- D3
는 칼시트리올 투여 전과 투여 후 매 3개월 마다 측
정하였다. 혈청 칼슘, 인 및 alkaline phos phatas e는
S MA - 12 자동분석기(CX- Ⅲ, US A)를 이용하여 측
정하였고, 혈청 iPT H는 im m unoradiom etric as s ay
(CAC IRM A kit , DPC , LA, US A ) 방법으로 측
정하였다(정상치 : 12- 75pg /m L). Bone- s pecific al-
kaline phos phatas e는 A LKP HA S E- B T M kit
(M etra Bios ys t em s , US A)를 이용하여 측정하였고
(정상치; 남자 : 15.0- 41.3U/L, 여자 : 11.6- 30.6U/L),
os teocalcin과 Vit- D3는 im m unoradiom etric as s ay
(Nichols Ins t itu te, S an Juan Cas pis tr iano, CA ,
US A)를 이용하였으며 각각의 정상치는 os teocalcin:
2.4- 11.7ng/ m L, Vit- D3: 19.9- 67.0pg/ m L이었다.
( 2) 골밀도 검사
칼시트리올 투여 전과 6개월 투여 후 이중 에너지
방사선 촬영술(Dual energy X- ray abs orptiom etry,
이하 DEXA )을 이용하여 골밀도를 측정하였고,
DEXA는 Lunar사의 DPX- L 모델(Lunar Radiat ion,
Madis on, W I, US A )을 사용하였다.
( 3) 부갑상선 초음파 검사
칼시트리올 투여 전과 6개월 투여 후 경부 초음파
(A cus on Corp, Mountainv iew , CA , US A) 검사를
시행하여 부갑상선내 종괴 유무 및 그 용적의 변화를
측정하였다. 부갑상선의 용적은 F ukag aw a 등의 방
법에 의하여 구하였다18).
3 . 통계 분석
검사 측정치는 S P S S program releas e 6.1을 이
용하여 분석하였고 결과는 평균±표준편차로 표시하
였다. 각군 내에서 검사 결과의 변화는 paired s tu -
dent t - tes t를 사용하였고, 각군 사이의 비교는 Chi-
s quare tes t와 one w ay analys is of v ariance
(A NOVA)를 이용하여 분석하였으며, P 값이 0.05 미
만일 경우 통계적 유의성이 있는 것으로 하였다.
결 과
1 . 칼시트리올 투여 전의 혈청학적 지표
칼시트리올 투여 전 혈청 iPT H의 평균치는 IP군,
S C군 및 PO군에서 각각 798.2±370.2, 720.9±467.8
및 615.1±502.8pg / m L로 각군 간에 통계적 차이는
없었으며, 혈청 a lkaline phos phatas e(IU/ L)와 bone-
s pecific alkaline phos phat as e(U/ L)치는 각각 IP군
에서 216.9±112.7, 104.9±60.4; S C군에서 213.2±
73.9, 93.4±41.7; 그리고 P O군에서 271.2±126.7,
70.7±72.3로 세군 모두 정상에 비해 증가되어 있었
으나 각군 간에 통계학적으로 의의있는 차이는 없었
다. Os t eocalcin은 세군 모두에서 증가되어 있었으며,
Vit- D3는 세군 모두에서 감소되어 있었다(T able 1).
- 150 -
—이인희 외 9인 : 지속성 외래 복막투석 환자에서 투여 경로에 따른 칼시트리올 효과의 전향적인 비교 연구—
2 . 연구 종료 상태
33명의 대상 환자 중 11명이 연구 기간 중 중도
탈락하였는데(11/ 33, 33.3% ), 탈락된 환자는 IP군에
서 6명(6/ 11, 54.5% ), S C군에서 4명(4/ 11, 36.4% ),
그리고 PO군에서 1명(1/ 11, 9.1% )으로 PO군에 비해
IP군과 S C군에서 의의있게 많았다(P < 0.05). IP군에
서는 5명이 재발성 복막염으로, 그리고 1명이 지속적
인 고칼슘혈증과 고인산혈증으로 탈락하였으며, S C군
에서는 지속적인 고칼슘혈증과 고인산혈증으로 2명,
신이식으로 1명 그리고 칼시트리올 투여에 비협조적
이었던 1명 등 총 4명이 탈락하였다. 복막염으로 탈
락한 환자는 IP군에서 S C군과 P O군에 비해 의의있
게 많았다(P < 0.05)(T able 2).
3 . 혈청학적 지표 및 골밀도의 변화
6개월 동안의 칼시트리올 투여를 종료한 환자들에
서 투여 6개월 후 혈청 iPT H치는 IP군, S C군 및
P O군에서 각각 기저치의 47.8±22.8% , 58.8±20.9%
및 29.2±34.1%로 감소하여 세군 모두 기저치에 비
해 통계적으로 유의한 감소를 보였으나(P < 0.05), 각
군 사이에는 통계적으로 의의있는 차이가 없었다(F ig .
1). 6개월 후 alkaline phos phatas e, bone- s pecific
alkaline phos phatas e 및 os teocalcin치는 각군의
기저치에 비해 IP군에서 50.1±14.6% , 33.5±11.6% ,
52.3±10.9% , S C군에서 80.9±14.8% , 67.4±20.8% ,
54.4±11.1% , 그리고 PO군에서 48.8±24.4% , 36.6
±23.5% , 54.2±11.6%로 감소하였으며, 세군 모두
기저치에 비해 통계적으로 유의하게 감소하였으나
T able 2. Patients S tatus in the 3 Groups during S tudy Period
IP group(n=11) SC group(n=11) PO group(n=11)
No. of drop out patients(%)
Causes of drop out
Peritonitis
T rans plantation
Pers is tent hypercalcemia & hyperphosphatemia
Noncompliance
No. of patients completed 6 months s tudy(%)
6(54.5)
5
0
1
0
5(45.5)
4(36.4)
0*
1
2
1
7(63.6)
1(9.1)*#
0*
0
0
1
10(90.9)*#
*P <0.05, vs . IP g roup, #P <0.05, vs . SC g roup
T able 1. Comparis on of Parameters among the 3 Groups Prior to Calcitriol T reatment
IP group(n=11) SC group(n=11) PO group(n=11)
Ca(mg/dL)
P(mg/dL)
Alkaline phophatase(ALP)(IU/L)
Bone- specific ALP(U/L)
iPT H(pg /mL)
Osteocalcin(ng/mL)
Vit- D3(pg/mL)
Bone mineral dens ity (g/ cm2)
9.0 ± 0.7
5.5 ± 1.0
216.9 ±112.7
104.9 ± 60.4
798.2 ±370.2
33.2 ± 8.3
7.8 ± 3.9
1.02± 0.15
8.9 ± 1.2
5.4 ± 1.3
213.2 ± 73.9
93.4 ± 41.7
720.9 ±467.8
31.9 ± 9.7
8.1 ± 1.9
0.97± 0.11
8.2 ± 0.6
4.5 ± 1.3
272.1 ±126.7
70.7 ± 72.3
615.1 ±502.8
33.1 ± 8.9
7.6 ± 2.7
1.01± 0.08
V alues are expressed as m ean±S D
F ig . 1. Chang es in iP H level(percentage of baseline
value) in 3 g roups . *P <0.05 vs. base line
value.
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(P < 0.05), 각군 사이에는 통계학적으로 의의있는 차
이가 없었다(F ig . 2). 혈청 Vit- D3(pg /m L)는 세군에
서 기저치(IP군; 6.6±2.9, S C군; 7.8±1.4, PO군;
7.8±2.7)에 비해 3개월 및 6개월 후에 의의있게 증
가하였다(P< 0.05)(F ig . 3). DEXA로 측정한 골밀도
(g / cm 2)는 모든 군에서 증가하는 경향을 보였으나(IP
군; 1.02±0.15 vs . 1.09±0.22, S C군; 0.97±0.11
v s . 0.97±0.13, P O군; 1.01±0.08 v s . 1.09±0.10),
기저치에 비해 통계학적 차이는 없었다.
4 . 골지표 사이의 상관관계
칼시트리올 투여 전 부갑상선 호르몬은 alkaline
ph os ph at a s e(r =0.778) , bon e- s pec ific a lka lin e pho-
s phatas e(r=0.806)와 의의있는 양의 상관관계를 보였
으며(P < 0.05), DEXA로 측정한 골밀도와는 유의한
음의 상관관계를 보였다(r=- 0.503, P < 0.05). Os teo-
calcin은 bone- s pecific alkaline phos phat as e와 통
계학적으로 의의있는 양의 상관관계를 보였으나(r=
0.391, P < 0.05), a lkaline phos phatas e와는 유의한
상관관계가 없었다(r=0.220, P > 0.05)(T able 3).
5 . 부갑상선 용적의 변화
칼시트리올 투여 전 경부 초음파검사상 부갑상선의
용적 측정이 가능하였던 환자는 IP군 1명, S C군 2명,
그리고 PO군 2명이었는데, 6개월 동안의 칼시트리올
투여 후 부갑상선의 용적(cm 3)은 세군에서 기저치에
비해 의의있게 감소하였다(IP군: 0.46 vs . 0.09; S C
군: 1.86±2.36 v s . 1.22±1.70; P O군: 0.18±0.16
vs . 0.04±0.05cm 3)(P < 0.05)(T able 4).
6 . 합병증
6개월 동안 칼시트리올을 투여받은 22명의 환자
중 1회 이상의 고칼슘혈증(Ca≥10.5m g /dL)이 있었
던 환자는 IP군과 S C군에서 각각 2명(2/ 5, 40% )과
T able 4. Chang es of Parathy roid Gland S ize by U ltras onog raphy in 3 Groups during S tudy Period
IP group(n=5) SC group(n=7) PO group(n=10)
Numbers of patients w ith enlarged parathyroid g land
Gland volume(cm3) init ial
6 month
% decreas e in g land volume
1
0.46
0.09
80.43
2
1.86± 2.36
1.22± 1.70
63.1 ±44.76
2
0.18± 0.16
0.04± 0.05
41.52±78.80
V alues are expressed as m ean±S D
F ig . 2. Com parison of alkaline phosphatase(A LP ),
bone- specific A LP (B - A LP ) and osteocalcin
am ong the 3 groups after 6- m onths calci-
triol therapy(% of baseline values) .
Fig . 3. Chang es in serum V it- D3 leve l g roups. *P
<0.05 vs. base line value.
T able 3. Correlation Matrix among the Parame -
ters Prior to Calcitriol T herapy
iPT H ALP B- ALP Osteocalcin
ALP
B- ALP
Osteocalcin
Bone mineral
density
0.778*
0.806*
0.185
- 0.503*
0.963*
0.220
- 0.343
0.391*
- 0.295 0.125
*P <0.05
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5명(5/ 7, 71.4% )으로 고칼슘혈증을 보인 환자가 없었
던 P O군(0/10, 0% )에 비해 통계학적으로 의의있게
많았으며(P < 0.05), 고인산혈증(P ≥7.0m g/ dL)을 보
였던 환자도 IP군에서 2명(2/ 5, 40% )으로 S C군(1/7,
14.3% )과 PO군(1/ 10, 10% )에 비해 많았다(P < 0.05)
(T able 5).
7 . 칼시트리올 및 인결합제 투여 용량
6개월 동안 투여한 칼시트리올의 총 용량은 IP군
에서 155.6±11.8μg로, S C군(70.3±2.9μg )과 PO군
(63.5±2.5μg)에 비해 의의있게 많았으나(P < 0.05), 인
결합제로 사용한 탄산칼슘과 수산화알루미늄의 총 투
여용량은 각군 사이에 유의한 차이가 없었다(T able 6).
고 찰
만성 신부전증 환자에서는 신장에서의 점차적인 사
구체 여과율의 감소와 더불어 인배설의 저하로 인한
혈청 인의 증가와 이에 따른 혈청 칼슘의 저하1), 이
차성 부갑상선 기능 항진증2, 3), 혈청내 1,25(OH)2D3
의 감소4, 5), 산혈증이나 요독으로 인한 무기질 골침착
의 장애6), 인결합제로부터 흡수되는 알루미늄의 골침
착7) 등의 다양한 원인으로 신성 골이영양증이 발생하
는 것으로 알려져 있는데, 최근에는 효과적인 신대체
요법으로 생존기간이 길어짐에 따라 말기 신부전증
환자에서 골대사 장애에 대한 관심이 높아지고 있다.
신성 골이영양증 중 골 조직학상 hig h turnover 골
질환군으로 분류되는 이차성 부갑상선 기능 항진증은
말기 신부전증 환자의 약 50- 60%에서 나타나며, 이
의 치료를 위해 식이요법을 통한 인산염 섭취의 제
한, 장에서의 인 흡수를 감소시키는 인결합제19) 및
경구 칼슘제의 투여20, 21), 투석액내의 적절한 칼슘 농
도 유지 등의 보존적인 치료가 시행되고 있다. 그러
나 인의 축적을 엄격히 조절함에도 불구하고 이차성
부갑상선 기능 항진증을 예방하거나 충분히 교정할
수 없는 경우가 종종 있는데, 이러한 경우 Vitam in-
D 제제의 투여22) 및 부갑상선 절제술23) 등의 치료가
시도되어 왔다. 최종 활성형 Vitam in- D인 칼시트리
올은 1972년 Brickm an 등4)이 처음으로 말기 신부전
증 환자에게 경구로 투여하여 저칼슘혈증이 개선되었
다고 보고한 이후, 최근에는 부갑상선 세포에도 칼시
트리올 수용체가 존재하며, 칼시트리올이 부갑상선 호
르몬 합성의 초기 단계인 prepro- P T H에 대한
m RNA의 전사를 억제시키고, 칼시트리올 결핍시에는
부갑상선에 대한 억제 작용의 소실로 인해 부갑상선
호르몬의 분비가 증가된다는 사실이 알려지면서9-12)
칼시트리올 결여가 이차성 부갑상선 기능 항진증의
발생과 진행에 중요한 역할을 하는 것으로 판명되었
다24-26).
이차성 부갑상선 기능 항진증 치료를 위해 칼시트
리올을 경구로 복용할 경우 부갑상선 호르몬을 효과
적으로 감소시켜 골질환을 호전시킬 수 있지만 소장
에서 칼시트리올의 일부가 파괴될 뿐만 아니라 흡수
된 일부는 간을 지나는 동안에 활성이 감소되기도 하
며, 또한 장내 수용체에 대한 직접적인 효과로 인해
장내 칼슘의 흡수가 증가되어 고칼슘혈증이 자주 유
발되는 것으로 알려져 있다. 이와 같은 제한점과 혈
액투석 환자의 경우 투석 후 혈관접근으로 주사할 수
있다는 편리성으로 인해 칼시트리올의 정맥 투여가
시도되었다. S latopols ky 등13)은 혈액투석을 받고 있
는 말기 신부전증 환자 20명을 대상으로 칼시트리올
을 6개월간 매일 0.5μg 경구 투여한 경우에는 혈중
부갑상선 호르몬치에 큰 변화가 없었으나, 칼시트리올
을 1주일에 3회 0.5- 4.0μg 정맥 투여한 경우에는
혈중 부갑상선 호르몬치가 기저치에 비해 평균 70.1
±3.2% 감소한 반면 혈청 칼슘은 비교적 경한 증가
T able 6. Comparis on of Calcitriol and Phos -
phate Binders Giv en during 6 Months
among the 3 Groups
T otal dos e/
patient
IP group
(n=5)
SC group
(n=7)
PO group
(n=10)
Calcitr iol(μg)
CaCO3(g)
Al(OH)3(g)
155.6± 11.8
619.8±151.5
22.7± 36.5
70.3± 2.9*
540.0±95.3
21.6±57.1
63.5± 2.5*
655.2±130.1
44.4± 96.4
*P <0.05, vs . IP g roup
T able 5. Complications of Calcitrol T herapy in
3 Groups during S tudy Period
IP group
(n=5)
SC group
(n=7)
PO group
(n=10)
Hypercalcemia(%)
(≥10.5mg/dL)
Hyperphosphatemia
(%)(≥7.0mg/dL)
2/5(40)
2/5(40)
5/7(71.4)
1/7(14.3)
0/10( 0)*
1/10(10)*#
*P <0.05, vs . SC g roup, #P <0.05, vs . IP g roup
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만을 보였다고 하였다. 그들은 칼시트리올 정맥 투여
시 혈청내 높은 농도의 칼시트리올이 부갑상선 세포
를 직접 억제하기 때문에 경구 투여에 비해 더 효과
적이라고 하였다. Andres s 등27)도 칼시트리올 경구
투여로 효과가 없었던 섬유성 골염이 동반되어 있는
혈액투석 환자 11명을 대상으로 칼시트리올을 1주일
에 3회 정맥으로 투여한 결과 골형성 속도, 골아세포
성 골양(os t eoid) 및 골섬유화가 의의있게 감소되었
다고 보고하였다. 그러나 혈액투석 환자에서 칼시트리
올의 정맥 투여와 간헐적인 경구 투여 사이에 부갑상
선 호르몬 억제 효과나 부작용에 차이가 없었다는 보
고28-30)도 있다.
혈액투석 환자와는 달리 CA PD 환자에서는 칼시
트리올의 정맥 투여가 용이하지 않기 때문에 경구 투
여, 복강내 주입, 또는 피하 주사 등의 방법들이 시도
되었다. S alus ky 등14)은 CAP D를 시행 중인 16명의
소아 환자에게 16개월 동안 매일 0.6μg의 칼시트리
올을 경구 투여한 결과 부갑상선 호르몬은 감소하였
고, 혈청 총 칼슘이 증가하였고, 상당수에서는 전혀
효과가 없었다고 보고하였다. S canziani 등31)은 경구
충격요법에 관한 보고를 하였는데, 그들은 19명의
CA PD 환자를 대상으로 0.75- 1.5μg의 칼시트리올을
1주일에 3회 취침 전에 경구 투여한 결과 부갑상선
호르몬치가 기저치에 비해 50%이상 감소한 환자가 3
개월, 6개월, 12개월 및 18개월 후에 각각 20% , 57
% , 87% 및 100%이었다고 하였으며, 고칼슘혈증의
발생 빈도도 약 10- 20%로 낮았다고 보고한 바 있다.
M art in 등32)도 3.5m Eq/L의 칼슘을 포함한 투석액을
사용하는 5명의 CA PD 환자에게 1주 2회 5μg의 칼
시트리올 경구 투여로 4- 6주 후에 부갑상선 호르몬
치가 기저치의 60%까지 감소하였지만, 혈청 칼슘이
나 인은 상승하지 않았다고 보고하면서 경구 충격요
법이 CAP D 환자에게 효과적이라고 주장하였다. 그
러나 Bechtel 등33)은 15명의 CAP D 환자에게 1주 2
회 0.5μg의 칼시트리올을 취침 전에 경구 투여한 결
과 8주 후에는 부갑상선 호르몬이 기저치의 39%까지
감소하였으나 5명의 환자에서 고칼슘혈증이 발생된
것으로 보아 저용량의 칼시트리올으로도 일부 환자에
서 고칼슘혈증이 발생될 수 있다고 보고하였다. Del-
m ez 등34)도 2.5m Eq/ L의 칼슘을 포함하는 투석액을
사용한 CA PD 환자에서 유사한 결과를 보고하였으
며, 고칼슘혈증이나 고인산혈증이 칼시트리올 투여 중
단의 중요한 원인이라고 주장하였다. 본 연구에서는
0.5- 1μg의 칼시트리올을 1주 3회 취침 전에 경구
투여한 군에서 6개월 후 부갑상선 호르몬치가 기저치
의 약 30%까지 감소하였고, 고칼슘혈증이나 고인산
혈증을 보인 환자는 1명으로 비교적 낮은 발생빈도
(1/10, 10% )를 보였으며 이로 인한 중도 탈락 환자
도 없어 S canziani 등31)의 보고와 유사한 결과를 보
였다. CA PD 환자에서 칼시트리올 투여 중 고칼슘혈
증이나 고인산혈증의 발생 빈도는 칼시트리올의 투여
용량과 투여 방법 외에도 대상 환자의 선정, 대상 환
자의 식이 습관, 투석액내 칼슘 농도, 그리고 인결합
제의 용량이나 종류 등에 의해서 보고자마다 차이가
있을 것으로 생각된다.
또한 CAP D 환자에서 칼시트리올을 피하 또는 복
강내로 투여하는 방법도 시도되어 Delm ez 등35)은 11
명의 환자를 대상으로 1일 0.5- 2.0μg의 칼시트리올
을 취침 전에 투석액을 통해 주입하여 혈중 부갑상선
호르몬치를 기저치의 53.9%까지 감소시켰으며, 혈중
칼시트리올치가 주입 전에는 측정되지 않았던 것이
주입 후에는 47.7pg / dL로 상승하여 복강내 투여로도
칼시트리올의 전신적 효과를 기대할 수 있다고 보고
하였다. Vieth 등36)은 복막투석액에 칼시트리올을 주
입할 경우 칼시트리올이 투석액 용기와 투석관에 흡
착되어 주입 용량의 63%만이 복강내에 도달하며 투
석액 용기에 잔류하는 시간이 길수록 더 많은 양이
흡착되어 생체이용효율(bioav ailabilit y)을 감소시키는
주된 인자가 된다고 보고하였으며, S elg as 등17)은 칼
시트리올의 복강내 주입 방법이 복막염의 위험도를
증가시키며 칼시트리올이 복강내 대식세포에 의해 대
사되기 때문에 복강내 주입시에는 정맥 투여 용량의
약 4배를 사용해야 하므로 장기적인 투여 방법으로
부적합하다고 주장하면서 동일한 용량으로 정맥 투여
와 유사한 효과를 얻을 수 있는 피하주사 방법을 제
안하였다. Rolla 등37)도 7명의 CAP D 환자에서 2μg
의 칼시트리올을 주 3회 피하주사한 결과 부갑상선
호르몬의 평균치가 349pg/ m L에서 158pg /m L로 감
소되어 효과적이었다고 보고하였으며, T orreg ros a
등38)은 2μg의 칼시트리올을 정맥과 피하주사 후 혈
청내 칼시트리올 농도를 측정한 결과 양군에서 약물
역동학적으로 유사하였다고 보고하면서 피하 주사가
복막투석 환자나 신이식 환자에서 부갑상선 기능 항
진증의 치료에 효과적인 투여 방법이 될 수 있다고
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주장하였다.
CAP D 환자를 대상으로 세가지 경로로 칼시트리
올을 투여한 본 연구에서는 지속적인 고칼슘혈증과
고인산혈증으로 인해 복강내 투여군과 피하 주사군에
서 각각 1명, 2명씩 총 3명이 중도 탈락하였고, 6개
월 동안의 연구를 완료한 환자 중 고칼슘혈증과 고인
산혈증을 보인 환자의 비율도 복강내 투여군과 피하
주사군에서 경구 투여군에 비해 의의있게 많아 고칼
슘혈증과 고인산혈증이 칼시트리올 투여의 중단 원인
이 됨을 알 수 있으며, 이는 칼시트리올 투여 용량과
상관이 있을 것으로 생각되나 투여 경로에 따른 약물
역동학적인 차이에 대해서는 추후 더 연구가 필요할
것으로 사료된다. Jones 등39)은 칼시트리올의 복강내
투여시 복막염의 발생 빈도가 증가되지 않았다고 보
고하였으나, 본 연구에서는 복강내 투여군에서 중도
탈락한 6명 중 5명이 재발성 복막염으로 탈락하였다.
복막염의 원인균은 대부분 그람 양성균으로 확인되어
투석액내 칼시트리올 주입시 주입구의 오염에 의한
피부 상존 균주의 침입이 복막염의 중요한 원인으로
추정되었으며, 이러한 재발성 복막염이 칼시트리올의
복강내 투여시 중요한 투여 중단의 원인으로 생각될
수 있었다. 이외에도 피하 주사군에서 1명의 환자가
주사부위 동통으로 투여를 거부함으로써 투여시 동통
의 발생도 환자의 순응도를 감소시키는 하나의 요인으
로 작용할 수 있을 것으로 사료된다. CA P D 환자에서
칼시트리올 투여시 환자의 순응도면에서 복강내 투여
는 적절치 않은 것으로 사료되며, 경구 또는 피하 주
사로 투여하는 것이 보다 효과적일 것으로 생각된다.
신성 골이영양증은 단일 질환이라기 보다는 다양한
양상을 보이는 복합적인 질환으로, 골 조직검사를 이
용한 형태 계측이 가장 정확한 진단 방법으로 알려져
있으나 기술적인 어려움을 동반한 관혈적인 시술로
인해 보편적으로 널리 시행하기는 어려운 실정이다.
따라서 골질환의 유형 및 중증도에 대한 예견 인자로
혈청 칼슘, 인, 부갑상선 호르몬, a lkaline phos pha -
t as e(이하 ALP ), bone- s pecific alkaline phos pha -
t as e(이하 B- A LP), os teocalcin , 칼시트리올 및
alum inum 등의 혈청 생화학적 지표와 단순 방사선
촬영, 골밀도 검사 및 방사성 핵종 주사법 등의 비관
혈적인 방법들이 신성 골이영양증의 진단적 접근에
이용되면서 골조직 소견과의 상관관계를 알아보기 위
한 연구 결과들이 보고되고 있으나 현재까지 명확한
상관관계는 규명되어 있지 않은 실정이다. 조골세포의
중요한 합성 산물의 하나인 혈청 A LP는 골무기질
대사의 지표로 널리 이용되는데 정상의 2배 이상 증
가된 경우 부갑상선 기능 항진증 또는 혼합형 골질환
을 시사하며 골이영양증 치료시 골 치유의 지표로 유
용한 것으로 보고되고 있다40, 41). 특히 B- ALP는 혈
청 ALP가 정상 범위인 경우에도 증가될 수 있으며,
Jarav a 등42)은 혈액투석 중인 이차성 부갑상선 기능
항진증 환자 56명을 대상으로 골조직 소견을 포함한
골지표에 대한 연구에서 부갑상선 호르몬이 ALP (r=
0.85) 및 B- ALP (r=0.79)와 유의한 양의 상관관계가
있다고 하였다. 또한 그들은 부갑상선 호르몬과 B-
ALP가 골조직 검사결과상의 형태계측 지표와 가장
좋은 상관관계가 있으며, 특히 hig h turnov er 골질
환 환자에서 골대사의 지표로 유용하다고 주장하였다.
본 연구에서도 칼시트리올 투여 전 각 혈청 생화학적
골지표 사이의 상관관계를 조사한 결과 부갑상선 호
르몬과 A LP(r=0.778, P < 0.05), 부갑상선 호르몬과
B- A LP(r=0.806, P < 0.05)와 유의한 양의 상관관계
를 보여 유사한 성적을 보였다. 조골세포에서만 합성
되어 혈청내로 분비되고 조골세포의 활성도와 골교체
를 반영하는 지표로 알려진 os teocalcin41, 43, 44)은 B-
ALP 사이에서만 유의한 양의 상관관계를 보여(r=
0.391, P < 0.05), os t eocalcin이 부갑상선 호르몬과
ALP와 유의한 양의 상관관계가 있다고 보고한
Jarav a 등42)의 연구와 상이한 결과를 보였다. 이차성
부갑상선 기능 항진증으로 인한 골병변은 단순 방사
선 촬영상 골막하 흡수의 유무에 따라 진단하기도 하
였으나 적어도 30- 40%의 골밀도가 감소하여야 진단
이 가능하다고 알려져 있어46), 최근에는 DEXA를 이
용한 골무기질 밀도 측정으로 치료 효과를 예측하는
방법이 이용되고 있다. 이 등46)은 신부전증 환자에서
신부전의 정도가 심할수록, 부갑상선 호르몬치가 증가
할수록 골밀도가 감소한다고 보고하였다. DEXA를
이용하여 골밀도를 측정한 본 연구에서도 부갑상선
호르몬과 골밀도사이에 음의 상관관계를 보였으며
(r=- 0.503, P < 0.05), 6개월 동안의 칼시트리올 투여
후 세군 간에 차이는 없으나 모든 군에서 기저치에
비해 골밀도가 증가하는 경향을 보였는데 칼시트리올
투여 후 골조직학적 호전 정도는 향후 추가 연구를
통해 판단해야 할 것으로 생각된다. F ukag aw a 등18)
은 이차성 부갑상선 기능 항진증에서 칼시트리올 치
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료시 경부 초음파상 부갑상선 용적의 변화가 유용한
지표가 될 수 있다고 보고하였는데, 본 연구에서도
칼시트리올 투여 후 세군 모두에서 투여 전에 비해 6
개월 투여 후 부갑상선의 용적이 의의있게 감소하였
으나 부갑상선 용적 측정이 가능하였던 환자가 적어
투여 경로에 따른 차이를 비교할 수는 없었다. 본 연
구에서는 이차성 부갑상선 기능 항진증의 임상적 증
상이나, 방사선학적 소견이 있으면서 부갑상선 호르몬
치가 250pg/ m L 이상(범위 : 273.3- 1881.4 pg/ m L)으
로 섬유성 골염 등의 high turnov er 골질환이 의심
되는 환자를 대상으로 하였지만 low turnov er 골질
환이나 혼합형 골질환을 완전히 배제하지는 못하였을
것으로 생각되며 향후 더 많은 연구를 통해 골조직
소견과 비관혈적 골지표 사이의 명확한 상관관계를
확립하는 것이 필요할 것으로 사료된다.
결론적으로 CA P D 환자에서 이차성 부갑상선 기능
항진증의 억제 목적으로 칼시트리올 투여시 투여 경로
에 따른 부갑상선 호르몬 억제 효과에는 의의있는 차
이가 없었으나 치료 중단의 중요한 원인이 되는 복막
염, 고칼슘혈증 및 고인산혈증 등을 포함하는 합병증
의 발생과 환자의 순응도를 고려할 때, 경구 투여가
적절할 것으로 사료되며 아울러 투여 경로에 따라 칼
시트리올 투여량, 인결합제 사용량, 투석액내 칼슘 농
도 등에 대한 신중한 고려가 필요할 것으로 생각된다.
= A b s t r ac t =
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A dminis tration Route in CA P D P atients
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T o determine the optimal adminis trat ion route of
calcitriol in CAPD patients w ith secondary hyperpa-
rathyroidism, w e conducted a pros pective s tudy on
33 patients w ho performed CAPD for more than 6
months and w hos e intact parathyroid hormone(iPT H)
level w as higher than 250pg /mL. T he patients w ere
randomized into 3 groups : IP(n=11); 1.0μg of calci-
tr iol once daily via intraperitoneal route by overnight
retention w ith dialysate, SC(n=11); 1.0μg of calcitr iol
three times a w eek v ia s ubcutaneous route, and PO
(n=11); 1.0μg of calcitriol three times a w eek by
ingestion. 11 out of 33 patients (6 in IP, 4 in SC, and
1 in PO) dropped out during the 6- months s tudy
period, and 5 among the 6 patients in IP w ere due
to recurrent peritonit is . Biochemical data including
calcium, phosphorus , iPT H, alkaline phosphatase,
bone- specific alkaline phosphatase, os teocalcin and
1,25(OH)2D3 w ere measured regular ly, and the data
of 22 patients w ho had completed the 6- months
s tudy w ere analyzed. T here w as a s tatis t ically s ig -
nificant decrease in iPT H level(pg /mL) in the three
groups after 6- months calcitr iol therapy(IP; 812.0±
276.7 vs . 354.7±129.4, PO; 571.8±330.7 vs . 159.6±
192.3, SC; 786.1±535.0 vs . 551.8±729.9, respectively,
P< 0.05), but there w ere no differences in the per -
centage of decrease in iPT H from bas eline values
among the three groups . Alkaline phosphatase, bone-
specific alkaline phosphatase and osteocalcin also de-
creased significantly in all three groups(IP; 50.1±
14.6, 33.5±11.6, 52.3±10.9% of baseline value; SC;
80.9±14.8, 67.4±20.80, 54.4±11.1% of baseline value;
PO; 48.8±24.4, 36.6±23.5, 54.2±11.6% of baseline
value, respectively, P< 0.05), but they w ere not diffe-
rent w ith each other. Among 22 patients w ho com-
pleted the 6- months s tudy, hypercalcemia(Ca≥10.5
mg/dL) occurred in 7 patients(31.8%). IP(2/5, 40%)
and SC groups(5/7, 71.4%) had significantly higher
incidence of hypercalcemia than PO group(0/10, 0%)
(P< 0.05). IP group(2/5, 40%) also experienced signi-
ficantly higher incidence of hyperphosphatemia than
SC(1/7, 14.3%) and PO groups (1/10, 10%). Peritonit is
occurred significantly more in IP than in SC and PO
groups (P< 0.05). In conclus ion, calcitr iol treatment
resulted in a s ignificant decrement in iPT H levels in
CAPD patients and no significant differences w ere
noted in the iPT H- suppress ive effect of calcitr iol
according to the adminis trat ion route. Because of
higher incidence of peritonit is and hypercalcemia in
IP and SQ groups , oral ingestion may be the most
optimal route for calcitr iol treatment in CAPD pati-
ents w ith secondary hyperparathyroidism.
K e y W ords : CAPD, Secondary hyperparathyroi-
dism, Calcitr iol
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